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ABSTRACT: A new method for the preparation of 1,3-dilithiopropyne, from propargyl bromide, was
developed. This protocol has been used to develop new methodologies towards the synthesis of
hompropargyl alcohols, 1,5-diynes, 1,3-enynes and insect sex pheromones.

Key Woros: 1,3-dilithiopropyne, homopropargyl! alcohols, 1.3-enynes, 1,5-diynes.

RESUMEN: Se desarrollé un método método para la preparacién del 1,3-dilitiopropino, a partir de
bromuro de propargilo. Este procedimiento ha sido usado para desarrollar nuevos métodos de sin-
tesis de alcoholes homopropargilicos, 1,5-diinos, 1,3-eninos y feromonas sexuales de insectos.

Pauasras cLave: 1, 3-dilitiopropino, alcoholes homopropargilicos, 1,3 eninos, 1,5-diinos.

INTRODUCCION

La sintesis organica ha tenido un avance
significativo durante las ultimas cinco déca-
das, debido especialmente al descubrimien-
to de nuevas reacciones quimicas y al desa-
rrollo cada vez mas sofisticado del
instrumental de anlisis.

Durante la Segunda Guerra Mundial
Robert Woodward' particip6 activamente en
el desarrollo de procedimientos de sintesis
de la quinina y de la penicilina. Ninguno de
los proyectos result6 en una sintesis que se
pudiera implementar a gran escala, para pro-
ducir cantidades suficientemente grandes
paratratar alas poblaciones civiles y del ejér-
cito. Sin embargo, sus investigaciones en la
sintesis de quinina y penicilina fueron muy
importantes pues le permitieron desarrollar

cierto entendimiento y disefio de las reaccio-
nes quimicas, con los cuales pudo conseguir
otras metas sintéticas de gran complejidad,
tales como la sintesis de cortisona (1951),
colesterol (1951), lanosterol (1954), estricnina
(1954), acido lisérgico (1954), reserpina (1956),
clorofila-A (1960), tetraciclinas (1962), cefalos-
porina C (1965), prostaglandinas (1973) y vita-
mina B12 (1976) entre otras 2

En los tltimos treinta anos, la invencién
paulatina de nuevos reactivos quimicos y
equivalentes sintéticos que permiten el uso
de nucleéfilos normalmente inaccesibles, ha
facilitado la sintesis de moléculas complejas.
Un mayor entendimiento y gradual desarro-
llode compuestos organometalicos ha dado
acceso regio y estereoselectivo a gran canti-
dad de compuestos de interés.
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En la actualidad, la quimica organica

moderna tiende a las reacciones cataliticas,
altamente estereoselectivas con el uso de
compuestos organometélicos. Por ejemplo,
el uso de complejos de paladio y niquel
como cataliticos de un amplio rango de reac-
ciones, ha sido uno de los desarrollos més
notables de la quimica orgénica sintética en
los ultimos 30 anos.* La variedad de reaccio-
nes que pueden ser catalizadas por estos
metales, junto con el amplio rango de gru-
pos funcionales que pueden ser tolerados,
con usualmente excelente estereo y regiose-
lectividad, han provocado un gran aumento
en la investigacion en este campo, obtenién-
dose asi gran desarrollo de importantes
usos industriales. El descubrimiento de los
procesos cataliticos con paladio y niquel
permitio el descubrimiento y desarrollo, a
inicios de los anos 70, de las reacciones de
“acoplamiento cruzado” con el uso de com-
puestos organometalicos. Esto ha consisti-
do en el desarrollo de métodos sencillos y
generales para la formacion de enlaces car-
bono~carbono entre especies halo-insatura-
das tales como halogenuros de vinilo, ariloy
alquinilo,’ y una gran variedad de compues-
tos organometalicos. Los primeros reportes
fueron con reactivos de Grignard,® organoa-
luminio, zinc y zirconio,® pero posterior a
estos descubrimientos, se mostro que estas
reacciones de acoplamiento eran también
{itiles con otros organometélicos como orga-
nolitios,” organoestaiios® y alquenilcobre.”’
Poco tiempo después se reporto e} ;_)rimer
proceso de acoplamientq entre un.vmnlbora-
no y un bromuro de arilo, catalizado por
paladio."

Las reacciones de formaci6n de enlaces
carbono-carbono son procesos fundamen-
tales para la construccion de mo!éculas
complejas a partir de precursores sxm;iles:
Los procesos de “acoplamiento cruzado” asi
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como el desarrollo de nuevas reacciones
han sido piezas claves en la sintesis contem-
poraneas de moléculas complejas, algunas
de ellas con importante actividad biol6gica
antitumoral.

En este articulo se muestran los resulta-
dos del desarrollo de nuevos procedimien-
tos para la preparacion del 1,3dilitiopropi-
no, y nuevas metodologias de sintesis que se
han desarrollado en nuestro laboratorio,
haciendo uso de este reactivo.

1. DESARROLLO DE NUEVOS
METODOS PARA PRODUCIR
1,3-DILITIOPROPINO: NUEVA
REACCION DE PROPARGILACION

Los procesos de homologacion (alarga-
miento de la cadena de carbonos) son
reacciones muy ttiles en la construcciéon
de esqueletos hidrocarbonados de com-
puestos organicos. La propargilacién
(homologaci6n de tres carbonos) es un
proceso muy util en la sintesis de isopre-
noides tales como sirenina," 16,17-dehi-
droprogesterona'? y cecropia juvenil,”® 1,
(Esquema 1). Este tltimo compuesto es
una hormona que juega un papel impor-
tante en el desarrollo de los insectos. Una
de las sintesis propuestas,® 4 para esta
hormona hace uso de una propargilacién
mediante la reaccion del 3itio-1-trimetilsi-
lilpropino, 2, y el halogenuro de alquilo
correspondiente (Esquema ] ). El alquino
obtenido mediante este procedimiento,
prqtegido con trimetilsilicio, debe ser pos-
teriormente desprotegido mediante trata-
miento con AgNO, etanglico, seguido de
clanuro de sodio.'* Este procedimiento de
propargilacién frecuentemente es dificilde
lleva’r_a cabo debido a que los aniones pro-
parglhcos tienden a producir mezclas de
K)s isbmeros Propargilicos y alénicos.

demis esta metodologia involucra dos




pasos adicionales en la secuencia de sinte-
sis utilizada: proteccion del triple enlace
del propino, y desproteccion del producto

de acoplamiento.
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ESQUEMA 1
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Se suele hacer la reaccion directa entre
los halogenuros y los aniones metélicos pro-
pargilicos, sinembargo este proceso es dificil
de realizar de una forma limpia debido a la
tendencia de los aniones ambidentados
homopropargilicos 3, de producir mezclas
de ambos productos, alénicos (6) y acetiléni-
cos (5). Por ejemplo, las alanatos propargili-
cos [3,M=Al(i-CH,),] reaccionan con bromu-
ro de alilo para producir el correspondiente
aleno (6) mayoritariamente (menos del 4%
del producto acetilénico), mientras que el
complejo borato analogo [3,M=B(sec-C,Hy)’]
produce mezclas de los correspondienes
productos alénico (6) y acetilénico (5) en
proporcién de 83:17 ¥ (Esquema 2).
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ESQUEMA 2

El reactivo de Grignard propargilico 3,
(M=MgBr), también se acopla con halogenu-
ros alilicos para producir mezclas acetiléni-
cas-alénicas."”

Se hareportado que el 1,3-dilitiopropino,
8 (Esquema 3) en tetrametiletilendiamina o
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, se acopla con
halogenuros de alquilo simples para formar
los derivados acetilénicos en rendimientos
moderados,'®sinembargolareacciéonno pro-
duce productos limpios cuando se usan halo-
genuros alilicos.”

Una solucién® a los problemas de poca
selectividad obtenidos mediante la alquila-
cion con estos reactivos propargilicos-aléni-
cos (3, 4), surgio del tratamiento controlado
del aleno, 7, con 2 equivalentes de n-BuLi, en
donde se produce el equivalente del dianion
propargilico 8 (propargilida, M=Li). Bajo las
condiciones experimentales adecuadas
(temperatura, proporcion de disolventes),
este dianion propargilico, 8, (C,;H,Li,) se aco-
pla con excelente selectividad posicional
(regioquimica) y en muy altos rendimientos
para producir inicamente el derivado aceti-
lénico en una reaccion de un solo paso
(Esquema 3). La reaccién del 1,3-dilitiopropi-

Y e

7

(2 equiv.) s

| 1. (CH0)q
2. H;0

ESQUEMA 3 a H
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no, 8, con cloruro de geranilo, 9, produce
como intermediario el derivado acetilénico
litiado, 10, el cual puede ser hidrolizado para
producir el acetileno 11, o puede ser tratado
insitu con electrofilos como paraformaldehi-
do para obtener derivados acetilénicos fun-
cionalizados 12, en una reaccion regioespe-
cifica, de un solo paso, y con alto
rendimiento (Esquema 3). En ninguno de los
casos estudiados se detectd la formacion de
isomeros alénicos.

La selectividad regioquimica en esta
reaccion depende fuertemente de las
caracteristicas de solvatacion. La presen-
cia de bases de Lewis donadoras efectivas,
incrementa la proporcién de productos
aleno:acetileno. Por ejemplo, la metalacién
de aleno con n-BuLi (THF, -50 °C) o con n-
BuLi-TMEDA (Et,0) a-50 °C y posterior tra-
tamiento con l-yodoheptano produce una
mezcla de 1,2-decadieno y 1-decino en una
proporcion de 1.3.%

Debido a la alta selectividad obtenida
conel 1, 3dilitiopropino, 8, obtenido por este
método, se procedid a buscar nuevos usos
sintéticos de este dianion.

2. SINTESIS DE ALCOHOLES
HOMOPROPARGILICOS

Los alcoholes homopropargilicos son
compuestos importantes en sintesis organi-
ca ya que, estas unidades estructurales no
solo pueden utilizarse como materiales de
partida en la sintesis de otras sustancias
complejas, sino que ademds pueden encon-
trarse formando parte de gran variedad de
productos naturales, algunos de ellos con
actividades bioldgicas importantes tales
como prostaglandinas, 13, y golfomicina A,
14, (Esquema 4). La golfomicina A, es un pro-
ducto natural que ha mostrado tener activi-
dad antitumoral
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13

ESQUEMA 4

La sintesis de este tipo de alcoholes nor-
malmente involucra la reaccion de aniones
organometalicos propargilicos, 3,0 alénicos,
4, con compuestos carbonilicos para produ-
cirlos correspondientes alcoholes (Esquema
5). La mayor desventaja de estas metodolo-
gias es que se producen mezclas de los
correspondientes alcoholes homopropargi-
licos, 15, y alénicos, 16, debido ala tendencia
delos precursores propargilicos metalicos 3,
de interconvertirse en el isomero alénico 4y
vicerversa. La obtencion de estas mezclas de
productos, dificiles de separar por métodos
convencionales, conduce a la obtencién de
alcoholes homopropargilicos, 15, en bajos

rendimientos.
,j:/
RH R

15

iH ):I\H
(HRY
16

s
ﬂ R‘It‘R(H)

aH
&.“
H 4 H

ESQUEMA 5

Algunos de los reactivos usados 3,49
emplean metales tales como Li,® Zn,2 A1 >
Mg* Sn,%" Ti*® 0 metaloides como Si®oBY
La regioselectividad obtenida con estos
rf;activos depende en gran medida delimpe-
dimento estérico, solvatacién ydelanatura-
leza del sustrato organico y del metal. Los
compuestos de alenillitio (4, M=Li), por
ejemplo, se acoplan con cetonas alifaticas
para. producir mayoritariamente alcoholes
alénicos 16;% mientras que la reaccion con
compuestos carbonilicos arométicos gene-
ra _los alcoholes homopropargilicos 15, en
bajo rergdimiento.”" Los reactivos dé zil;c 0
magnesio, derivados de] bromuro de 2-octi-




nilo, reaccionan con benzaldehido o hexanal
para dar mezclas de alcoholes alilicos y pro-
pargilicos,”"

El uso de alenil tributilestafo, 17,
mediante la reaccion con compuestos carbo-
nilicos, produce mayoritariamente alcoholes
homopropargilicos estereoespecificamen-
te’™ (Esquema 6). En este caso, sin embargo,
la proporcion de los productos va a depen-
der del tipo de electrOfilo usado, ademéas es
necesario el uso de cantidades estequiomé-
tricas de Ti(O-4-Pr), y tiempos de reaccion
largos (72 a 100 horas) y atn asi los rendi-
mientos de reaccion son hajos,

(
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TUO49r)4 14 (56%)

1(27%)

A= 1
fi=iH=CH 0

ESOUEIMA 6

Los resultados obtenidos de la reaccitn
del bromuro de propargilmagnesio, 18, con
aldehidos y cetonas tampoco son buenos,
debido a que se obtienen mezclas aproxi-
madamente 1.1 de ambos is6meros

( k’squema 4 ),

/ L AL S S H«, ﬁ’/ %/
1%
1 =Cs A2=H 654%
1 =0R2=Cly, A% / 7%
ESOUEMA 7

Como solucion a los problemas de selec-
tividad obtenidos con estas metodo-
loglas, Brown reportG™# un eficiente
método de alenilboracion de com-
puestos carbonflicos utilizando B-ale-
nil9-BBN, 21, para producir los
aleoholes homopropargilicos corres-
pondientes en buenos rendimientos

b I A Wonmd ot

(Esquema 8), Un Inconveniente menor de
este método es que el reactivo utilizado (21)
no es comercialmente accesible y debe ser
preparado, bajo rigurosas condiciones anhi-
dras, a partir de bromuro de alenilmagnesio,
2, y Bcloro9HBN, 19, €l cual 4 su vez tame
hién debe ser preparado,
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Se han desarrollado algunas sintesis
regio” y diastereoselectivag? s %7142, 0%
para la sintesis de alcoholes hompropargili-
cos usustituidos, sin embargo la mayor
parte de estas metodologias presentan la
desventaja de requerir reactivos especificos,
no comerciales, para cada tipo de alcohol de
interés, Muchos de estos métodos no solo
involucran largos tiempos de reaccion sino
que ademas producen bajos rendimientos,
Recientemente se han reportado algunas
variaciones de estos métodos de sintesis,”

Debido ala regioespecificidad mostrada
en la reaccion de acoplamiento entre el 1,3
dilitiopropino, 8, generado a partir de aleno,
y €l cloruro de geranilo, 9, (Esquema 3), se
pensé en la posibilidad de sintetizar alcoho-
les homopropargilicos haciendo uso de este
diani6n (8). Las reacciones iniciales entre Ja
propargilida, 8, (1.10-1.35 equivalentes) en

. (o]
e
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disoluciones éter:hexano (1:1), con benzo-
fenona, 22 (1 equivalente) a -20 °C produje-
ron, después de protondlisis, el correspon-
diente alcohol hompropargilico, 23, sin
contaminacién alguna con el isémero aléni-
co (Esquema 9). El andlisis de los crudos de
reaccion, mediante cromatografia de gases,
evidencio la presencia de benzofenona sin
reaccionar (1-5%). Cuando la reaccion se
repiti6 utilizando 1.7 equivalentes de 1,3
dilitiopropino, 8, no se detectd la presencia
de benzofenona, y el alcohol 23 se obtuvo,
después de purificar, en un 90% de rendi-
miento (Tabla I, N.° 1, método A).

Un estudio de la reaccion a diversas tem-
peraturas (-15,40,-78 °C) no mostr6 cambios
significativos en el producto de reaccion.
Para mostrar la generalidad de este nuevo
método se procedié a probar la reaccion con
diversos compuestos carbonilicos; asi, la
reaccion con varias cetonas y aldehidos aro-
maticos, generé los correspondientes alco-
holes hompropargilicos de forma regioespe-
cifica, sin contaminacion detectable con los
correspondientes alcoholes alénicos y en
excelentes rendimientos (90-93%) (Tabla 1,
N.214, método A).

Sorprendentemente, cuando la reaccién
se llevo a cabo con un aldehido alifético, se
generd una mezcla de isémeros (Tabla I, N.¢
6, método A). En este caso, el uso de un com-
puesto carbonilico de distinta “dureza”
podria ser el responsable por la pérdida de la
regioespecificidad obtenida en los casos
anteriores (Tabla 1, N. 14). Se ha reportado
que similares especies polilitiadas® y dilitio-
propargilidas,” pueden ser derivatizadas
selectivamente™ en la posicion propargilica
“suave”, 0 en el anion acetiluro “duro” depen-
diendo de la naturaleza del electréfilo usado.
El 1,3-dilitio-3-fenilpropino se puede hacer
reaccionar selectivamente en la posicion

60 MMMWEN'IM

propargilica (“suave™) con un electréfilo
“suave” como el bromometano, y posterior-
mente se puede hacer reaccionar en el extre-
mo acetilénico “duro” con un electréfilo de
mayor “dureza” como el clorotrimetilsilano

(Esquema 10).

| Hy
EiLI (2 equiv.) Pt CHaBr |
N 40°C X | (oxceso) N
SHy
)\\ (CH4)3 SICI
A _ -—
ESQUEMA 10 SI(CHa)

Estos resultados han sido explicados en
base a la teoria de acidos-bases duros-sua-
ves. En nuestro caso, el uso de compuestos
carbonilicos “suaves” (aromdticos) puede
favorecer el ataque del carbono propargilico
“suave”, mientras que compuestos carbonili-
cos “duros” (alifaticos) pueden favorecer el
ataque del carbono alénico mas duro de la
forma isomérica del intermediario ambiva-
lente, 8 (Esquema 11).

Pl
[ HC s C=—=C —Li ] L
oxtromo "suavo'u) N> extremo "duro”

ESQUEMA 11

Debido a que la adicién de un compuesto
carbonilico aromatico sobre el dianién 8,
propicia el ataque selectivo de la posicion
propargilica de este dianién y la generacion
del correspondiente acetiluro de litio inter-
mediario (Esquema 9), se pens6 en la posibi-
lidad de afiadir un segundo electréfilo (E2) @
esta mezcla de reaccién, en lugar de hidroli
2ar, con el objetivo de generar un alcohol
hompropargilico altamente funcionalizado;
Y €n una reaccién de un solo paso. La reac:
cion del dianién 8, con benzofenona, 22, S
repitié y en este caso, una vez realizado €l



dilitiopropino a partir de materiales mas
accesibles.

Nosotros visualizamos que el 1,3-dilitio-
propino, 8, podria ser generado a partir dela
reaccion del bromuro de propargilo, 32, con
unalquillitio, de estaformala reaccién acido-
base del hidrdgeno acetilénico de 32 con un
alquillitio, seguido de su intercambio haloge-
no-metal podria producir el dianién 8

(Esquema 12).

acoplamiento entre estas dos especies, se
anadi6 paraformaldehido como segundo
electréfilo (E2) para obtener el diol 36, en
una reaccion de un solo paso. Después de
purificar la mezcla de reaccion, este produc-
to (36), se obtuvo en un 83% de rendimiento
total (Tabla 1, N.° 7, método A). Para mostrar
la generalidad de este procedimiento, se pro-
cedio a repetir la reaccion entre la benzofe-
nona, 22, y el 1,3-dilitiopropino, 8, y poste-
riormente se anadio al frasco de reaccién
CO, como segundo electrofilo (E2)
para obtener, después del aisla-
miento y purificacion correspon-
dientes, el acido carboxilico alta-
mente funcionalizado, 37, en un
rendimiento total de 75% y en una
reaccion de un solo paso (Tabla I,
N.28 método A). Este nuevo méto-

n-Bulli (2 equiv.) R “R; 22 Ri=Rx=Ph

e e 1
TMEDA,-78°C 8 N Li .

H E2 Li i K
(‘i\/ kB2t j\/“ H
R 2. H R,Rz

Rz

BN
32

H
A
R

ESQUEMA 12 23, Ry=R=Ph

do® proporciona un facil acceso,

regioespecifico, a alcoholes homopropargili-
cos aromaticos, sin sustituir en la posicion
acetilénica (23, 25, 27, 29) y también genera
alcoholes funcionalizados en la posicion ace-
tilénica (36, 37) en muy buenos rendimientos
y sin contaminacion con los isémeros aléni-
cos correspondientes. El uso de aldehidos
alifaticos genera una mezcla de los corres-
pondientes alcoholes propargilico, 34, y alé-
nico, 35 (Tabla I, N.26); sin embargo la reac-
ciéon con ciclopentanona, 30, generd el
alcohol homopropargilico, 31, en excelente
rendimiento y sin la presencia detectable del
alcohol alénico 31 (Tabla 1, N.25, método A).
A pesar de los excelentes resultados
obtenidos con esta metodologia, una des-
ventaja de este procedimiento es el alto pre-
cio del aleno (7), (170 g / $2065), utilizado
para generar el 1,3dilitiopropino, 8, lo cual
restringe el uso de este procedimiento
(Esquema 9). Debido a esto se decidi6 inves-
tigar un método alterno para generar el 1,3

Reacciones preliminares en donde diso-
luciones etéreas frias (-78 °C) de 32, fueron
tratadas con tert-BuLi (3 equivalentes), segui-
das de tratamiento con benzofenona, 22, y
posterior calentamiento a 25 °C, fallaron en
producir el alcohol 23. Cuando se hizo la adi-
ci6n inversa del bromuro de propargilo, 32,
sobre una disolucion fria (-78 °C) de tert-BulLi,
seguido por lareaccién con benzofenona, 22,
se obtuvo, después de protonolisis a 25 °C, el
alcohol homopropargilico, 23, en 25% de ren-
dimiento (Esquema 12).

Es sabido que la basicidad de los reacti-
vos de alquillitio puede ser incrementada
por agentes coordinantes fuertes tales como,
hexametilfosforamida (HMPA) o tetrametileti-
lendiamina (TMEDA). El complejo n-BuLi-
TMEDA ha sido usado para abstraer protones
de posiciones bencilicas, alilicas® y propar-
gilicas,” para formar los correspondientes
carbaniones. Se decidi6 utilizar esta base
compleja para llevar a cabo el intercambio
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Saazes

Tabla 1
CONVERSION DE COMPUESTOS CARBONILICOS EN ALCOHOLES HOMOPROPARGILICOS

NS Compuesto E2 Producto(s) Método A® Método B
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halégeno-metal en el bromuro de propargilo,
32, de esta forma cuando se anadié 1 equiva-
lente del bromuro, 32, sobre una disolucién
etérea fria (-78 °C) de n-BuLi (2 equivalentes)
v TMEDA (0,5 equivalentes), seguido por el
tratamiento con benzofenona, 22, se obtuvo,
después de la correspondiente protondlisis,
elalcohol 23 en 96% de rendimiento (Tabla I,
N.*1, método B, Esquema 12). Para mostrar la
utilidad de este nuevo procedimiento, y com-
pararlo con nuestra previa metodologia
(método A), se llevé a cabo la reaccion con
varios compuestos carbonilicos (Tabla I, N.2
14, método B). Los resultados obtenidos por
este nuevo procedimiento son similares a los
obtenidos con el anterior procedimiento. La
reaccion con ciclopentanona, 30, generd el
compuesto alénico, 32, en una mayor pro-
porcion que el método A (18%, Tabla 1, N.25),
tal y como era de esperar debido a la utiliza-
cion de una mezcla de reaccién de mayor
polaridad (TMEDA), la cual favorece la obten-
cion de este isomero.”

Para demostrar la selectividad de este
método, se procedio a realizar la reaccion
entre el dianion, 8, con dos electrdfilos dis-
tintos, primero en la posicion propargilica
“suave”, y posteriormente en el carbono ace-
tilénico “duro”. La reaccion del 1,3-dilitio-
propino, 8, con benzofenona, 22, (primer
electréfilo) y posteriormente con parafor-
maldehido (segundo electréfilo, E2) produjo,
después de hidrolisis, el 1,1-difenil-3-pentin-
1 5-diol, 36, en 82% de rendimiento aislado,
mismo resultado obtenido con el método A
(Tabla 1, N.2 7). Esta reacci6n se repitio usan-
do clorotrimetilsilano y cloroformiato de
etilo como segundos electréfilos (E2), para
obtener los derivados funcionalizados 38 y
39 respectivamente, en una reaccion de un
pasoy enmuy buen rendimiento (Tabla I, N.*

910, método B).

Este nuevo procedimiento® (método B,
Esquema 12) permite obtener, en un proceso
de un solo paso, alcoholes hompropargilicos
altamente funcionalizados y con excelente
pureza regioquimica y alto rendimiento. Una
ventaja de este nuevo procedimiento sobre
el procedimiento previo® (método A) es que
se utilizan materiales més baratos, lo que
permite un mayor acceso a estos compues-
tos. Mediante el procedimiento previo
(método A),* el costo de producir un mol del
dianién 1,3-dilitiopropino, 8, es de $1800,
mientras que producir un mol del mismo dia-
nién mediante este nuevo procedimiento
(método B)* tiene un valor de $470. Ambos
métodos desarrollados tienen la ventaja,
sobre métodos previos reportados en la lite-
ratura, que los alcoholes homopropargilicos
aromaticos son obtenidos en alto rendimien-
to y sin la contaminacion con los alcoholes
alénicos.

4. SINTESIS DE 8-HEXENOLIDOS

Debido al facil acceso a alcoholes homo-
propargilicos altamente funcionalizados (36-
39), obtenidos por los métodos previamente
desarrollados (Tabla 1, métodos A y B), se
tratd de emplear estos productos como fuen-
te de partida para otro tipo de compuestos
deimportancia. El poder desarrollar una ruta
sintética general para lactonas insaturadas
del tipo 40 (Esquema 13) seria de gran valor,
no solo debido a que este tipo de sustancias
son productos naturales que se encuentran
ampliamente distribuidos en la naturaleza
(futas,® insectos® ), sino porque ademds
estos productos pueden a su vez servir como
precursores de otros materiales de conside-

40, R = CHy

R 40b, R = nCgHyy

ESQUEMA 13
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rable interés. Por ejemplo, el enantiomero
natural del acido parasérbico, 40a, se ha
usado como material de partida para la sin-
tesis de derivados de 4,6-dideoxi-L-ribosa,
material de importancia para antibioticos."!
Este tipo de 3-hexendlidos también han sido
encontrados en productos naturales biacti-
vos como la (+)-Discodermolida, de gran
interés debido a su potente acitividad inmo-
nopresora y antitumoral.* Por otro lado el
compuesto 40b, llamado masoisolactona, ha
sido identificado como una alomona defensi-
va en hormigas del género Camponotus.®

Un anlisis retrosintético de este tipo de
&-hexenolidos (40) muestra que su presur-
sor inmediato puede ser el alcohol homoali-
lico 41, el cual a su vez proviene de la
hidrogenacién catalitica del alcohol homo-
propargilico 42, obtenido mediante la reac-
cion del 1,3-dilitiopropino, 8, con los dos
electrofilos correspondientes (Esquema 14).

Q,
H
& — i\ I — BOKI
R R R
40 41 a2

ESQUEMA 14 8

El método fue inicialmente probado con
el derivado 39, previamente obtenido
mediante la reaccion secuencial del 1,3-dili-
tiopropino, 8, con benzofenona, 22, y poste-
riormente con cloroformiato de etilo (Tabla
1, N.2 10). La hidrolisis suave de 39, seguido
de hidrogenacion utilizando el
catalitico de Lindlar produjo el
éster o, - insaturado 43, el cual,
una vez purificado, fue tratado
con LDA para generar el &-hexe-
nolido 44 en un 63% de rendi-
miento total a partir de benzofe-
nona, 22, (Esquema 15).
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La secuencia sintética (Esquema 15) fue
repetida utilizando como compuesto car-
bonilico de partida acetofenona, 24, para
obtener el &-hexendlido 45, en 60% de ren-

dimiento total.

Este nuevo procedimiento* permite
obtener &-hexendlidos &-disustituidos racé-
micos en buen rendimiento. Actualmente
nos encontramos estudiando la reaccion
enantioselectiva del dianién, 8, sobre aldehi-
dosy cetonas, de formatal que permitalasin-
tesis asimétrica de alcoholes homoalilicos,
42,y consecuentemente la sintesis asimétri-
ca de 8-hexenolidos de tipo 40.

4. NUEVA SINTESIS DE 1,5-DIINOS

Los compuestos 1,5-diinsaturados tales
como 1,5-dienos se encuentran ampliamente
distribuidos en la naturaleza. Es posible
encontrar estas unidades estructurales en
compuestos como terpenoides,® hormonas
juveniles y feromonas de insectos.* Se han
reportado varios métodos de preparacion
paralos 1,5-dienos,”y un precursor sintético
atractivo para este tipo de compuestos son
los correspondientes 1,5-diinos.

Negishi report6® la preparacion de 1,5
eninos en buenos rendimientos, a partir dela
reaccion de acoplamiento del 1,3-dilitio-3-tio-
fenilpropino, 46, (preparado a partir de 3-tio-
fenil-1-propino y n-BuLi) con bromuros alili-
cos, seguido por la reaccion de eliminacion
reductiva [Li/NH,(1)] del grupo tiofeno
(Esquema 16). A pesar de que este procedi-

= H
/S\//)LOEl 1. HOt
Rl a 2. Hy / Lindlar

R
R 43 g

44, Ry =Rx=Ph
45.R1=Ph, Ry=CHj,

ESQUEMA 15

R
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miento permite la preparacion de 1,5-eninos
en buenos rendimientos, es incompatible
con la presencia de grupos sensibles a las
condiciones de reduccion con litio metalico,
tales como acetilenos disustituidos, por lo
que su uso es restringido.

La mayor parte de los procedimientos
reportados para la sintesis de 1,5-diinos
son métodos muy largos y poco eficientes,
presentan bajos rendimientos o requieren
la preparacion elaborada de los materiales
de partida.®

Una alternativa atractiva para la sintesis
de 1,5diinos es la homologacion de tres car-
bonos (propargilacién) de halogenuros pro-
pargilicos, metodologia anéloga a la sintesis
de 15-eninos propuesta por Negishi
(Esquema 16).

Debido a la poca disponibilidad de pro-
cedimientos para la preparacion rapida y
eficiente de 1,5-diinos, decidimos investigar
un nuevo método que permitiera su sinte-
sis. Gracias a la alta selectividad previamen-
te mostrada por el dianion 1,3-dilitiopropi-
no, 8, en las reacciones de sustitucion con
halogenuros alilicos” (Esquema 3) y en las
reacciones de adicion a compuestos carbo-
nilicos® 38 (Tabla 1), se pens6 que la reac-
cion de acoplamiento regioselectivo de este
dianién, 8, con halogenuros propargilicos,
47, proporcionaria facil acceso a 1,5-diinos,
48, (Esquema I7).

En las reacciones preliminares se realizo
el acoplamiento, a-78 °C, del 1-cloro-2-octino,
47, con 1,3-dilitiopropino, 8, el cual fue pre-
parado mediante el tratamiento de bromuro
de propargilo con dos equivalentes de n-BuLi

1. Li / NHx()
2. KO

U
o /\ TMEDA
método A L método B
l\///\/\/
C a7

/\///\N

& 15

ESQUEMA 17

en presencia de TMEDA (Esquema 17, método
B).Eneste caso, el andlisis del crudo de reac-
cién por 'H-NMR mostré la presencia de tra-
zas del producto esperado 1,5-undecadiino,
48 y varios subproductos sin identificar,
incluyendo derivados alénicos, cuya forma-
cion pudo haber sido favorecida por la pre-
sencia de TMEDA. Se ha reportado® que cuan-
do la alquilacion (con yoduro de heptilo) de
litioaleno (obtenido de aleno y n-BuLi) es
hecha en disolventes altamente coordinan-
tes como THF y TMEDA, se obtienen mezclas
de los correspondientes alenos y acetilenos
sustituidos en bajos rendimientos; y confor-
me la polaridad de la mezcla de reaccion se
aumenta, el derivado alénico se incrementaa
expensas del producto acetilénico. Es tam-
bién sabido que agentes coordinantes como
etilendiamina disminuyen la reactividad de
carbaniones como acetiluros de litio. Debido
a estas razones, se decidio realizar la reac-
cion en un sistema de disolventes menos
polar, por lo que el diani6n se prepard a par-
tir del tratamiento de aleno con n-BuLienuna
mezcla de disolventes éter:hexano (1:1)
(Esquema 16, método A), tal y como se habia
reportado previamente.” Cuando el dianién,
8, fue preparado bajo estas condiciones y se
hizo reaccionar con el halogenuro 47, bajo
las proporciones y concentraciones adecua-
das, se obtuvo el diino 48 en 81% de rendi-
miento aislado.%

Para mostrar la versatilidad de este
nuevo método, los diinos 51 y 52 fueron pre-
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parados (Esquema 18). Lareccion del 1,3-dili-
tiopropino, 8, con el 3<cloro-1-fenilpropino,
49, gener¢ el 14enil-1,5-hexadiino, 51, en 70%
de rendimiento aislado (Esquema 18). Para
mostrar la selectividad del método, el dia-
nion, 8, se hizo reaccionar con el 1-cloro-2-
undecadiino, 50, seguido de la adicion de
paraformaldehido para obtener, después de
purificacion, el 2,6-pentadecadiin-1-ol, 52, en
55% de rendimiento en una reaccion de un

solo paso (Esquema 18).
> A L‘]
u
8
/ \
©\/u 1L G 4
A 50
H* oy 2. (CHON
Y
=
X HO_Z L
70% = 55%
51 52
ESQUEMA 18

Mediante este procedimiento es posible
ahorala preparacion de 1,5-diinos terminales
(48, 51), asi como diinos funcionalizados en
el carbono acetilénico (52), en una reaccién
de un solo paso, y en buenos rendimientos.

5. NUEVAS SINTESIS
DE FEROMONAS DE INSECTOS

Las feromonas de insectos, por su papel
como atrayentes a larga distancia, han mos-
trado ser una alternativa 1til en el control
integrado de plagas de insectos. Presentan
ademas la ventaja de que al ser usadas en
muy pequea cantidad y ser biodegradables,
no contaminan el ambiente, no provocan
desequilibrios bioldgicos y no son toxicas,
Nuestro interés ha sido, utilizar estos nuevos
métodos de sintesis en la preparacion de
feromonas de insectos que provoquen dafios

6 Ing. Cienc. Quim, oi. 22, N.* 2, 2006

cuantiosos en cosechas de importancia. Con
el facil acceso a feromonas de insectos se
puede promover su uso para el contr.ol .inte-
grado de plagas, con el objetivo de diminuir
el uso irracional y abuso de insecticidas qui-
micos. Los insecticidas quimicos generan
problemas tales como intoxicaciones en
humanos, desequilibrio ecolégico, proble-
mas de biodegradabilidad con los conse-
cuentes problemas de contaminacion
ambiental y residuos en las cosechas. Se ha
reportado que en Costa Rica cerca de un 30%
de las intoxicaciones son causadas por pla-
guicidas, por lo tanto es deseable un uso més
racional de los mismos. Muchas feromonas
de insectos pueden ser sintetizadas hacien-
do uso de la metodologia previamente desa-
rrollada con los métodos de preparacion del
1,3-dilitiopropino, 8. Dos ejemplos que ilus-
tran el uso de esta metodologia son los
siguientes.

5.1. POLILLA TALADRADORA
DEL CACAO CONOPOMORPHA
CRAMERELLA

Nosotros decidimos usar la metodologia
desarrollada para la sintesis de 1,5-diinos en
la.preparaci()n del (4E, 6Z, 10Z)-hexadeca-
trien-1-ol, 58, componente de la feromona
sexual de la polilla taladradora del cacao
Conopomorpha cramerella,

Esteinsecto constituye la peste mas seria
en !as Plantaciones de cacao en el sureste
asiatico.>' Su ciclo de vida inicia cuando 10
huevos son depositados en el fruto, dedonde
Pasan al estado de larva en aproximadamern-
te2a 7 dias, tiempo después del cual perfo-
ran el fruto hasta llegar a la escleréticade
donde se alimentan, F] dano del fruto consis-
teen granos mal formados y de tamafio muy
Pequeno, lo cual reduce significativamente




vocando que los frutos sean colectados pre-
maturamente. Las pérdidas pueden exceder
el 50% de la cosecha.

En 1985 Beevor y colaboradores® aisla-
ron, identificaron y sintetizaron los compo-
nentes de laferomona de Conopomorpha cra-
merella. Ellos propusieron una sintesis muy
larga y no estereoespecifica. Luego, en 1992,
Yen y colaboradores reportaron® una ruta
mas corta para este compuesto; ellos propu-
sieron una sintesis de 8 pasos con un rendi-
miento total de 32%.

Nosotros consideramos que el paso cru-
cial para la sintesis de este trienol (58), es la
formacion estereoespecifica del enlace entre
los carbonos 5y 6, por lo que se diseié una
sintesis donde se tuvieran que unir dos frag-
mentos de 5y 11 carbonos (Esquema 19).

HONNS
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J TBDOMSCI
T8OMSO "N
Y %
1. CppZi(H)CI 48
2 NBS
Y 79% 1. SiaBH n-Buli
> 2.
TBOMSO NN "mr
59 3 :\/\/\/\
4. NaOH/HZ0;
1. Pd(PPha)s s5
2.48 A
3. Et2NH, Cul
b TBOM RS
94% 6
86%
1. SiaBH
2. HOAC
TBOMSO oSNNI
57 60%
BuNF
H M\-/\/_—\/\/\
58 99%
ESQUEMA 19

Nuestra sintesis® inicié con el 4-pentin-1-
ol, 53, material comercialmente disponible

(unidad de 5 carbonos). Este alcohol fue tra-
tado con el cloruro de tert-butildimetilsilano,
para obtener el corrrespondiente éter de sili-
cio, 54, en forma cuantitativa. El éter de sili-
cio, 54, fue hidroborado con disiamilborano,
seguido del tratamiento secuencial con 1-
litio-1,5-undecadiino, 55 (unidad de 11 car-
bonos, la cual proviene del 1,5-undecadiino,
48, mediante tratamiento con n-BuLi), yodoa
-78 °C, e hidroxido de sodio,* para producir
estereoespecificamente el producto de aco-
plamiento, 56, en un 86% de rendimiento. El
diino, 48, usado como la unidad de 11 carbo-
nos habia sido sintetizado previamente (48,
Esquema I7). La hidroboracién de los triples
enlaces del producto 56, con disiamilborano
a-20 °C, seguido de tratamiento con acido
acético produjo el correspondiente trieno,
57, en un 60%, el cual bajo tratamiento con
Bu,NF di6 el (4, 6Z, 10Z)-hexadecatrien-1-ol,
58, cuantitativamente y con una pureza este-
reoisomérica muy alta (>99%).

Usando esta secuencia, el trienol 58, fue
sintetizado estereoespecificamente en sola-
mente cuatro pasos y con un rendimiento
total de 51%.

Alternativamente, el producto de acopla-
miento, 56, fue preparado por la reaccion de
Sonogashira,® la cual involucra un acopla-
miento cruzado utilizando paladio como
catalitico. De esta forma el éter tert-butildi-
metilsilil (E)-5-bromo-4-pentenilico, 59, se
acopl6 con el 1,5-undecadiino, 48 (previa-
mente preparado, Esquema 17), usando
Pd(PPh,), como catalitico, para generar el
éter de silicio 56, en un 94% de rendimiento
(Esquema 19). El bromuro vinilico, 59, fue
estereoespecificamente preparado por
hidrozirconacion del éter tert-butildimetilsilil
4-pentinilico, 54, con el reactivo de Schwartz,
seguido de tratamiento con NBS. Mediante
esta ruta alternativa, el trienol, 58, fue obte-
nido en un 45% de rendimiento.
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Con el nuevo procedimiento® desarrolla-
do para la sintesis de 1,5-diinos, fue posible
proponer una nueva ruta para la preparacion
del (4E, 6Z, 10Z)-hexadecatrien-1-ol, 58, com-
ponente de la feromona de la polilla del
cacao, en solo cuatro pasos y con rendimien-
tos mucho mayores a los reportados previa-
mente en la literatura .’ 5

5.2.POLILLA DE LA PAPA
TECIA SOLANIVORA

En Costa Rica las plantaciones de papa
son atacadas por una polilla que provoca
danos cuantiosos. En 1987 esta polilla ya se
habia diseminado en Centro América,
Panamé, Nortey Sur América. Esta polilla ovi-
posita en los tubérculos, y al llegar al estado
de larva penetra debajo de la epidermis de
los mismos, donde se alimenta, formando
surcos o “galerias”. Pueden encontrarse
hasta 40 larvas por tubérculo.”” Para su con-
trol se realizan gran cantidad de aplicaciones
de insecticidas por cosecha. Se recomienda
lafumigaci6n de la semilla con bromometano
y coninsecticidas clorados y fosforados. Con
el uso de feromonas es posible reducir signi-
ficativamente el uso de insecticidas para el
control de esta polilla.

La feromona de esta polilla fue identifica-
da como acetato de trans-3-dodecenilo, 61.
Nosotros previamente habiamos reportado®
la sintesis de esta feromona, y su poder atra-
yente se habia probado en el campo.
Posteriormente se desarroll6 un método de
sintesis® utilizando el dianién 1,3-dilitiopro-
pino, 8 (Esquema 20). En este caso el dianién,

1. kA~
N >
U/\U 59 81%
8 2 g}
3. Hz0* J Li/NH,
Ac;
HOWW\/\ ._20_ HM\/\/\/\
61 89% DMAP 60 80%
ESQUEMA 20
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8, preparado a partir de aleno (Esquema 17,
método A) se hizo reaccionar con 1-yodo-
heptano, seguido de tratamiento con 6xido
de etileno, para producir el 3-dodecin-1-ol,
59, en un 81% de rendimiento. La posterior
reduccién con litio en amoniaco liquido pro-
dujo el trans-3-dodecen-1-ol, 60, enun 80%, el
cual fue acetilado para producir el acetato de
trans-3-dodecenilo, 61, en un 89%. El rendi-
miento total obtenido para esta secuencia

fue de 61%.

6. NUEVO METODO DE SINTESIS
DE ENINOS AROMATICOS,

Los 1,3-eninos pueden ser encontrados
enmuchos productos naturales y sustancias
biolégicamente activas.” Por ejemplo, la
Terbinafina (Figura 1), ingrediente activo del
producto conocido comercialmente como
Lamisil, contiene la unidad 1,3-enino, y es un
compuesto farmacéuticamente importante
ya que es usado en el tratamiento de infec-
ciones superficiales por hongos. Otro farma-
co de importancia es la Calichamicina Y, €l

cual se ha demostrado que es un antibi6tico
antitumoral efectivo.5!

@

FIGURA 1: TERBINAFINA
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: Los 1,3eninos también son compuestos
Importantes porque sirven de materia prima
paralasintesis de | ,>-dienos, los cualesestdn
presentes en gran cantidad de productos
naturales con importante actividad biologi-
ca. Ep los tltimos afios se ha desarrollado

mitan la fci] Preparacién de eninos, ya que
estps S€ encuentran también presentes en
antibiéticos de tipo ene-diinos, y su poti
como medicamentos es grande.



Uno de los mejores métodos para prepa-
rar eninos aromaticos es mediante las reac-
ciones de acoplamiento cruzado de Suzuki.
Este tipo de reaccion se ha reportado entre 1-
alquenil(disiamil)boranos, 62, y 1-bromo-1-
alquinos, 63, bajo condiciones alcalinas. Este
tipo de acoplamiento es catalizado por pala-
dio (0); obteniéndose en este caso los corres-
pondientes eninos, 64, en altos rendimien-
tos® (Esquema 21).

= P
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62 64
R! R? % Rendimiento
CeHo Ph 74
Ph  CeHia o5
CHa Ph 93
ESQUEMA 21

Los eninos asi obtenidos pueden ser con-
vertidos facilmente en los correspondientes
dienos mediante la secuencia de hidrobora-
cién-protondlisis.®

La importancia de los eninos aromaticos
como precursores de compuestos con acti-
vidad biolégica de interés, se puede obser-
var en la sintesis del compuesto SB 242784
(Esquema 22), el cual es una sustancia desa-
rrollada para el tratamiento de la osteoporo-
sis. Este compuesto ha sido sintetizado

‘;/VL):: . BB,

o=
ey

69, 59%

_PACAPPAgSCU
EQN. THF

ESQUEMA 22

haciendo uso de una reaccion de acopla-
miento de Suzuki.* De esta forma, la alquini-
lanilina, 65, se hizo reaccionar con el éster
boronato, 66, bajo las condiciones Castro-
Stephens para producir exclusivamente el
enino aromatico 67, el cual se sometio a un
acoplamiento de Suzuki con el bromuro vini-
lico, 68, para obtener el producto, 69, con un
rendimiento total de 59%. Subsecuentes
transformaciones de este material produje-
ron el compuesto SB 242784 (Esquema 22).

Otro método altamente eficiente para la
preparacion de 1,3-eninos es mediante la
reaccion de Sonogashira. En este proceso un
alquino terminal, 72, es tratado con un halo-
genuro arilico o vinilico (70 6 71), bajo catali-
sis de Pd(0), y en presencia de una amina y
yoduro de cobre (T) como co-catalitico, para
producir el enino correspondiente (73 6 74)
(Esquema 23), donde la estereoquimica del
halogenuro vinilico inicial se mantiene.® La
reaccion emplea condiciones suaves (tem-
peratura ambiente), por lo que son tolerados
sustratos termosensibles. En general la reac-
cion produce muy buenos rendimientos.
Algunas modificaciones de esta reaccion han
sido recientemente reportadas.%
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ESQUEMA 23

Un interés especial de esta reaccién es
que permite el facil acceso a la preparacién
de antibidticos de tipo en-diino, 75. Los en-
diinos simétricos presentes en estos antibié-
ticos pueden ser preparados a partir del
alquino apropiado y el cis-dihaloetileno
(Esquema 24).
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Otros métodos alternativos para la sinte-
sis de 1,3-eninos, involucran las reacciones
catalizadas por paladio entre acetiluros
metalicos terminales (Cu, Mg, Si, Zn, Sn) y
alquenos, o entre acetilenos y alquenil meta-
les (Al, B, Cu, Mg, Zr) 5"

Una pequena desventaja de los anterio-
res métodos es el uso obligatorio de reacti-
vos de paladio, los cuales se descomponen
con facilidad por efecto de la humedad
ambiental, y ademas tienen un precio muy
elevado. Por esta razon, y debido a la impor-
tancia de los eninos, tanto como materiales
de partida para otros compuestos como anti-
biodticos, asi como por su propia actividad
bioldgica, decidimos investigar una nueva
ruta de sintesis que permitiera su facil pre-
paracion.

Nosotros visualizamos que un enino aro-
matico podria provenir de la deshidratacion
de un alcohol hompropargilico, para los cua-
les se habia previamente desarrollado un
método para su preparacion selectiva. De
esta forma los carbonos 2, 3 y 4 de un enino
pueden provenir del 1,3-dilitiopropino, 8,y el
resto de los carbonos de un compuesto car-
bonilico (Esquema 25).
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ESQUEMA 25

Al

Las reacciones preliminares se llevaron
a cabo utilizando como compuesto carboni-
lico la benzofenona, 22. La adicion de la ben-
zofenona, 22, sobre el dianion, 8, se realiz6 a
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Tabla 2
ENINOS AROMATICOS SINTETIZADOS

% RENDIMIENTO
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-78 °C, tal y como se habia propuesto con
anterioridad (Tabla 1), y una vez finalizada
esta etapa, se adiciond sobre la mezcla de
reaccion cloruro de p-toluensulfonilo, con el
objetivo de funcionalizar el alcoxido inter-
mediario, 76, y hacer de esta forma mas fcil
su posterior eliminacion. De forma secuen-
cial se adicion6 sobre esta mezcla de reac-
Cion, una base fuerte que pudiera realizar la
eliminaci6n del tosilato obtenido. El uso de
tert-butillilitio a -78 °C generd, después de
calentar hasta temperatura ambiente, el
enino aromatico esperado, 77, en un 69% de

rendimiento. Para mostrar la gene-
L ralidad del método, el procedi-
b miento se probé con varios sustra-

tos, y en estos casos se obtuvieron

los eninos de interés (77-80, Tabla

2) con buenos rendimientos y en
un procedimiento de un solo paso. Este
nuevo método * proporciona una nueva
metodologia para obtener eninos aromati
COs a partir de aldehidos o cetonas, la ¢
hasta este momento era inexistente.
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ESQUEMA 26
PERSPECTIVA ACTUAL

Debido a que los procesos de construc-
cion de enlaces carbono-carbono en quimica
organica tienden a ser cada vez mas selecti-
vos, y normalmente catalizados por metales
tales como paladio y niquel, que permiten
gran selectividad, nuestro interés ha sido
usar esta nueva metodologia de preparacion
del dianion 1,3dilitiopropino, 8, en procesos
de acoplamiento cruzado catalizados por
paladio.

Debido a que la TMEDA, utilizada para la
preparacion del 1,3-dilitiopropino, es un
agente coordinante fuerte que se une al
metal catalitico de estas reacciones (pala-
dio), laaccion catalitica del mismo se ve afec-
tada. Por esta razon se ha desarrollado otro
nuevo método de preparacion del 1,3-dilito-
propino, a partir de materiales que no requie-
ran el uso de TMEDA. Dicho procedimiento
se ha logrado a partir de la reaccion de aleni-
lestano, 81, con n-BuLi, en donde se genera
de una forma limpia el dianion 8, (Esquema
27). Nuestro trabajo actual estd siendo dirigi-
do al uso de este dianion, generado por esta
{iltima metodologia, en acoplamientos cruza-
dos con paladio.

Bu __H __nBuli NS
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ESQUEMA 27
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CONCLUSIONES

Se han desarrollado tres nuevos méto-
dos® 3.5 que permiten la facil preparacion
del dianion 1,3-dilitiopropino, 8, en buenos
rendimientos y a partir de materiales facil-
mente accesibles. Con estas nuevas formas
de preparacion de este reactivo, se han
desarrollado varias nuevas metodologias
de sintesis que han permitido la prepara-
cion de varios compuestos orgénicos de
importancia debido a su actividad biol6gi-
ca, entre ellos alcoholes hompropargili-
cos®* (precursores de compuestos antitu-
morales), 1,5-diinos® (precursores de
feromonas), feromonas de insectos, &-hexe-
n6lidos y eninos arométicos (precursores
de antibioticos y sustancias para el trata-
miento de la osteoporosis).

Los métodos desarrollados para la sinte-
sis de alcoholes homopropargilicos® *
(Tabla 1), tienen la ventaja, sobre los méto-
dos previamante reportados en la literatura,
de producir este tipo de compuestos en alto
rendimiento y sin la contaminaci6n con los
isomeros alénicos, la cual es la desventaja
presentada por la mayor parte de los méto-
dos conocidos.

El procedimiento® desarrollado para la
preparacion de la feromona de la polilla del
cacao (Conopomorpha cramerella), principal
plaga del caco en el sureste asiatico, es en la
actualidad el método més corto y eficiente
que se ha reportado en la literatura para la
sintesis de este compuesto.

SECCION EXPERIMENTAL

Toda la cristaleria y jeringas fueron seca-
das en una estufa a 140 °C durante toda la
noche y enfriadas bajo una corriente de
nitrogeno antes de usar. La transferencia de
los liquidos se realizé con jeringas provistas
de agujas de acero inoxidable. Todas las reac-
ciones se llevaron a cabo bajo presion positi-
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va de nitrogeno. El éter etilico se destilé de
sodio-benzofenona, y el tetrahidrofurano de
potasio-benzofenona bajo atmosfera de
nitrogeno inmediatamente antes de usar.
Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo
presion positiva de nitrogeno. El n-butillitio y
el tert-butillitio se valoraron de acuerdo al
método de Watson y Eastham.”

PROCEDIMIENTO TiPICO
PARA LA PREPARACION
DEL 1,3-DILITIOPROPINO, 8

A) A PARTIR DE ALENO

En un balén de 250 mL, provisto de pas-
tilla de agitacion, condensador para hielo
secoy embudo de adicién con igualador de
presiones, se adicionaron 50 mL de éter eti-
lico secoy 20 mL de hexano seco y se enfrio
a-78 °C. En una probeta seca, mantenida
bajo nitrégeno, a -40 °C y provista de con-
densador para hielo seco y burbujeador, se
condensaron de un cilindro de gas compri-
mido, 9,0 mL (150 mmol) de aleno. La pro-
beta fue retirada del bafo de enfriamientoy
el aleno fue destilado al frasco de reaccion
a través de una aguja de doble via. Se ana-
dieron al frasco de reaccion, gota a gotay a
través del embudo de adicién 45,6 mL de n-
BuLi (110 mmol) durante un periodo de 30
minutos, y el frasco de reaccion se dejo
calentar gradualmente, en dos horas, a una
temperatura de -15 °C, momento en el cual
un precipitado blanco voluminoso, de 1,3-
dilitiopropino, se formo y se agit6 por 15
minutos adicionales a esa temperatura.

B) A PARTIR DE BROMURO DE PROPARGILO

Enun balén de 100 mL, bajo atmésfera de
nitrogeno, se afadieron éter etilico seco
(12,4 mL), hexano seco (7,0 mL) y n-BuLi (5,4
mL, 16,4 mmol) y la disolucién resultante se
enfri6 a-78 °C y se anadi6 TMEDA (0,62 mL,
4.1 mmol), seguido de la adici6n, gota a gota,
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de bromuro de propargilo (0,78 mL, 8,2
mmol), y lamezcla de reaccion se agit6 aesta
temperatura por 20 minutos. Después de
este tiempo un precipitado blanco, del 1,3-
dilitiopropino, se formé y se agito por 20
minutos adicionales.

PROCEDIMIENTO TiPICO
PARA LA PREPARACION DE
ALCOHOLES HOMOPROPARGILICOS.

SiNTESIS DE 23

Una disolucion de benzofenona, 22,
(0,709 g, 3,90 mmol) en éter etilico (5 mL) se
adicion6, en 10 minutos, sobre una mezclade
reaccion conteniendo 8,2 mmol del 1,3-dili-
tiopropino, y preparado de acuerdo alos pro-
cedimientos anteriores. La mezcla de reac-
cionse dejo calentar a temperatura ambiente
entres horas, y se adicion6 sobre una disolu-
cion de NH,Cl enfriada con hielo. La mezcla
se extrajo con éter etilico y los extractos se
secaron sobre Na,SO,. Después de evaporar
el disolvente a vacio, el residuo se purificé
por cromatografia de columna para obtener
el producto, 23 en un 90-96% de rendimiento.

PROCEDIMIENTO TiPICO
PARA LA PREPARACION

DE 1,5-DIINOS. SINTESIS
DEL I,S-unoscmuuo, 48

A una disolucién del 1,3-dilitiopropino
(55 mmpl), mantenida a -78 °C, y prepara-
da mediante los procedimientos anterior-
mente descritos, se le adicionaron 33¢
(22,8 mmol) de 1-cloro-2-octino, 47, y la
mezcla de reaccion se dejo calentar a tem-
peratura ambiente durante toda la noche.
E_sta mezcla de reaccién se adicioné sobre
hieloy se extrajo con éter etilico y se sech
sobre MgS0,. El disolvente se destil6 a tra-
vés de una columna de Vigreaux y el resi-
duo resu!tante se purificé mediante cro-
matografia de columpa utilizando hexano
como eluente, Las fracciones se colecta-




ron y el disolvente se destil6 fraccionada-
mente para obtener 2,73 g (18,4 mmol) del
diino 48 en un 81% de rendimiento.
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